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カエルsingle　twitch　muscle　fiberの興奮収縮
　　　連関に対するverapamilの作用について
II　高濃度verapam．ilの作用
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Effect　of　Verapamil　on　Excitation－Contraction
Coupling　in　Frog　Single　Twitch　Muscle　Fiber
　　　II．　Effect　of　Verapamil　in　High　Concentration
　　　　　　　Kazuo　OBARA　and　Torao　NAGAI
D砂α．ガ〃z6η’　（ゾ　」翫鐸ガ01（即　（S20だ。％　1）　5砂力oγo　ル勉61ガ6αJ　Co”解．
　　　　　　　　　　　　　（α露げrP源　且｝例日）
　　　　　The　effect．s　of　verapamil　in　high　concentration（0．5－5　mM）on　electrical　and　Inecha．nical
responses，　and　on　Ca　uptake　of　fragmented　sarcoplasmic　reticulum（FSR）in　frog　skeletal　muscle
were　examined　and　the　following　results　were　obtained．
　　　1）　Twitch　tension　was　potentiated，　followed　by　the　abrupt　abolishment　by　verapamil．
　　　2）　The　peak　tension　of　contracture　induced　by　80　mM　K（．80K　contracture）was　inhibited　by
verapamil，　the　inhibition　being　dependent　on　the　concentration　of　verapamil．　The　extent　of　inhibition
was　reduced　once　30　sec　after　the　application　of　verapamil，　and　then　the　extent　was　increased
gradually．
　　　3）When　80K　contracture　was　inhibited　completely　by　verapami1，　a　contracture　by　7　mM
caffeine　was　induced．
　　　4）　Verapamil　shifted　the　activation　curve　to　the　right　and　the　inactivation　curve　to　the　left
without　affecting　the　K　depo1．arization．
　　　5）　Although　resting　potential　was．　not　affected，　action　potential　was　abolished　by　verapamil．
　　　6）　Phasic　contracture　was　induced　by　5　mM　verapamil．　This　contracture　was　also　produced
under　depolarized　conditio．ns．
　　　7）　Verapamil　inhibited　Ca　uptake　by　FSR．
　　　　　On　the　basis　of　these　results，　the　site　and　mechanism　of　verapamil　actions　were　discussed．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　January　28，1981　and　accepted　F6bruary　16，1981）
1　緒 言
　第1報1｝において，低濃度（0．1mM）verapamilに
よる単収縮の増強は，主に活動状態．の．持続時間の延長
によるが，活動状態の強さの増加も一部関係している
可能性について報告した．．一方，平滑筋．および心筋に
おいて，verapamilおよびその誘導体であるD600がそ
れらの興奮収縮連関（E－Ccoupling）を抑制すること
が報告されておりi～4｝またBondi5）はカエルsartorius
muscleにおいて高濃度（0．1mM以上）verapamilが
表面膜の興奮性を抑制すること，．および直接筋小胞体
（SR）に作用してCaを遊離させてそれ自身拘縮を惹
起させることの二つ．の作用を．もっことを報告している．
　本論文において，われ．われはカエル単一速筋線維を
用いて，そのE－Ccouplingに対する高濃度verapamil
の作用を，筋の興奮性，収縮性ならびにSRにおけるCa
の動きの面から検討した．
91
92
2・1　材 料
2材料および方法
小原一男・永井寅男
　カエル（Rα麗加。競α）の下働様筋（M．sem－
itendinosus）から分離した単一川筋線維（single　twitch
muscle飾er）を用いた．
2・2　機械的応答の記録
　機械的応答の記録は第1報1）に準じて行なわれた．
　カリウム拘縮（K拘縮）の不活性化曲線（inactivation
curve）はFrankenhaeuser　and　Lannergren6）の方法
に準じて得られた．すなわち，最初に各種K濃度のK
－Ringer液を1分間作用（conditioning）させた後，直
ちに190mM　K－Ringer液を作用（test）させ，このと
き惹起したK拘縮のpeak　tensionの，　control　con－
tractureのそれに対する割合を1から差引いたものを
conditioning液のK濃度に対してプロットしたものを
inactivation　curveとした．
　液交換はHodgkin　and　Horowicz7）の方法に準じ1
秒以内に完了した．
2・3　静止および活動電位の記録
　静止および活動電位の測定は，電極抵抗20－25MΩの
ガラス電極を用いて第1報1｝に準じて行なわれた．
2・4　溶　　　液
　2・4・1正常Ringer液：115　mM　NaCI，2．5mM
KCI，1．81nM　CaC12，5mM　Tris－HCI　bu仕er
（pH　7．0）
　2・4・2Choline－Ringer液：正常Ringer液の
NaClをすべてcholine　chlorideと置換して調製された．
　2・4・3K－Ringer液：Choline－Ringer液の
choline　chlorideを一部KCIと置換することにより調
製された．なお，190mMK－Rlnger液は95　mMK2
SO4で正常Ringer液のNaClおよびKCIを置換して調
製された．
　2・4・4　Verapamilおよびcaffeine　はすべて上記各
種Ringer液に溶解して用いられた．
2・5　Ca　uptake
　分離筋小胞体（fragmented　sarcoplasmic　retic－
ulum：FSR）はTaniguch量and　Nagai8）の方法に準じ
てカエルの下肢筋から調製され，2，000×g－12，400×9
により沈澱した分画を用いた．反応混液の組成は，100
mM　KCI，5mM　MgCI2，100μM　CaC12，2mM
ATP，0．33　mM　EGTA，200　mM　Tris－HCI　buffer
（pH　7．o），1μci／m145Caおよび。．2mg　Protein
（FSR）よりなり，最終液量2m1とした。反応はATP
の添加により開始され，5分後milIipore五lter（type
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HA，孔径0．45μm）で濾過することにより終止された．
Verapamilの影響はこの反応時間（5分間）中，種々濃
度verapamilを添加することにより検討された．　mter
上の放射能は液体シンチレーションカウンター
（BeckInan，　LS－250）で計測された．
　以上FSRの調製は4℃，その他の実験はすべて室温
下（20～25℃）で，1978年10月一1980年3月に行な
われた．
2・6　試　　　薬
　Verapamilはエーザイ社から，　caffeineは和光純薬
から供給されたものを用いた．ATPはSigma社製の
2Na塩を 45CaC12はNew　England　Nuclear樹勢のも
のを用い，その他の試薬は市販特級製品を用いた．
3　成 績
3・1単収縮に対するverapami1の影響
　Figure　1に単収縮に対するverapamilの影響の代表
例を示す．0．5－1mM　verapamilを作用させると同時
に単収縮は一過性に増強した後消失した．単収縮の消
失までに要する時間はverapamil濃度に依存し，0．5
mMでは37、5±6．2秒（mean±S．E，　n＝9），1mMで
は4．4±0．8秒（mean±SE．，　n＝6）であった．
Verapamilにより消失した単収縮の完全回復に要する
洗瀞時間はverapami1の濃度とその作用時間に依存し，
0．5mM　verapamilを1分および5分間作用させた場
合はそれぞれ1．26±0．3分（mean±S．E．，　n＝5）およ
び6．6±0．7分（mean±S．E，　n＝4）を，1mM
verapamilを1分および5分間作用させた場合はそれぞ
れ3．67±1．36分（mean±SE．，　n＝3）および約19．5分
（2例の平均）を要した（Fig．1参照）．なお，0．5mM
verapamilの場合においては正常Ringer液で洗糠後，
単収縮は一時的に増強され，その後漸次verapamil処
理前の状態に回復した．
3・2K拘縮に対するverapamilの影響
　80K拘縮に対するverapamilの影響の代表例をFig．
2に示す．1mM　verapami1存在下，80　K拘縮のpeak
tensionは抑制された．この場合verapamilと80　mM
Kを同時に作用させたとき，およびverapamilで5分
間前処理したときは，後者においてpeak　tensionの抑
制はやや著明であるが，80K拘縮の立ち上がり速度は
共に抑制される傾向が認められた．これに反して
veraPamilで30秒前処理したものではpeak　tension
の抑制は前二老より軽度で，かつ立ち上がり速度には
変化が認められなかった．また，すべての場合におい
てverapamil作用により80　K拘縮のhalf－relaxation
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Fig．1　Effect　of　veraparnil　on　twitch．　Electrical　stimuli　were　applied　at　a　frequency　of
　　　O．2／sec　in　A　and　of　O．25／sec　in　B．　Fiber　was　immersed　in　normal　Ringer　solution
　　　（N－Ringer）containing　O．5　mM　verapamil（A）and　l　mM　verapamil（B）for　5　min
　　　and　was　then　washed　in　N－Ringer．　Fiber　diameter，70μm（A）and　80μm（B）．
timeが短縮される傾向が認められた．以上の変化はす
べて正常Ringer液で洗瀞後30分でほぼ完全に回復し
た．
　Figure　3に80　K拘縮のpeak　tensionとverapamil
濃度（0．5－3mM）および作用時間の関係を示す．80　K
拘縮のpeak　tensionはverapamilの濃度に依存して抑
制されたが，作用時間に関して見ると抑制の程度は30
秒で一時的に減じ，その後は時間とともに増加した．
　3mM　verapamilを10分間作用させたとき，80　K拘
縮は完全に抑制された（Fig．4b）が，この条件下に7mM
caffeineにより拘縮が惹起され，そのPeak　tensionは
190K拘縮のそれの約70％であった（Fig．4c）．　Nagai
窃α1．9）によれば7mM　caffeine拘縮のpeak　tension
は190K拘縮のそれの約70％であるという．したがっ
て，本実験において7mM　caffeineにより十分な張力
の発生が認められた．
　Figure　5にK拘縮の活性化曲線および不活性化曲線
に対するverapamilの影響を示す．1mM　verapamil
および各濃度Kを同時に作用させたとぎ，K拘縮の活
性化曲線は右方へ，また1mM　verapamil　1分間作用
により不活性化曲線は左方へ移動した．すなわち，1mM
verapamilは活性化を抑制し，不活性化を促進した．活
性化曲線の移動の程度を閾値およびhalf　maximal
valueについてK濃度で示すと，両者とも5mM　K＋で
あり，不活性化曲線の移動の程度はhalf　maximal
v lueで6mM　K＋で，　maximal　valueは10　mM　K＋で
あった．なお，1mM　verapamilを5分間作用させた
場合にも各濃度Kによる膜の脱分極にはほとんど影響
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Fig．2　Effect　of　verapam110n　80K　contracture　A　control　B　80K　contracture　recorded
　　　O（a），05（b）and　5　mln（c）after　the　lmmerslon　ln　normal　Rlnger　solutlon（N
　　　－Rmger）contalnlng　l　mM　verapam1ユC　80K　contracture　recorded　30　mm　after
　　　washlng　ln　N－Rlnger　Flber　dlameter，75μm（a　and　c）and　70μm（b）
がなかった（Table　1）．
3・3静止および活動電位に対するverapami1の影響
　Figure　6およひTable　1に静止およひ活動電位に対
するverapamllの影響を示す．静止電位はverapamll
作用前に一838±24mV（mean±SE，n＝16），1
mM　verapamll　5分間作用後一820±20mV
（lnean±SE，n＝17）てverapamllによる変化はほと
んど認められなかった．さらに，1mM　verapamil　30
分間作用後，静止電位はやや減少する傾向かあったが
大きな変化は認められなかった．他方，活動電位の発
生は，1mM　verapam11作用5分後において認められ
なかった（Flg　6b）．しかし，それを正常Ringer液て
10分間洗條すると后動電位の大きさはほほ完全に回復
したか，陰性後電位がやや増加する傾向か認められた
（Fig　6c）．
3・4Verapamil拘縮
　Flgure　7　bに示すように5mM　verapamllを作用さ
せると一過｛生の拘縮か生起した（verapam11拘縮）．こ
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Fig．3　Effect　of　verapamil　on　the　relation　between
　　　　　　80K　contracture　tension　and　the　pretreat・
　　　　　　ment　time．　Abscissa　gives　the　time　of
　　　　　　immersion　of　fiber　in　various　concentratlons
　　　　　　of　verapamil．　Zero　min　on　abscissa　indi－
　　　　　　cates　the　simultaneous　apPlication　of　verapa－
　　　　　　mil　and　80　mM　K．　One　hundred　per　cent
　　　　　　on　the　ordinate　indicates　the　peak　tension　of
　　　　　　80K　contract∬e　without　verapa加i1．　The
　　　　　　vert玉cal　bar　Qf　each　point　gまves　the　me駄n±
　　　　　　S．E．（n＝3－10）．　Fiber　diameter，70－80μm
　　　　　　　　　　O：0．5mM　verapami．1．
　　　　　　　　　　×：1mM　verapamil．
　　　　　　　　　　△：3mM　verapami1．
喝．W4 一35　　　・23 m”
Fig．5　Effect　of　verapamil　on　activation　and　inacti－
　　　　　　vation　curves　of　K　contracture．　Solid
　　　　　symbo1：control　contracture　tension，　without
　　　 　v rapamiL　Open　symbol：contracture　tension
　　　　　in　th．e　presenc．e　of　lmM　verapa：nil．　The
　 　　　　vertical　bar　of　each　pQint　gives　the　mean±
　　　　　　S．E．（n＝3－7）．　Fiber　diameter，70－80μm．
100
mg
2sec
100
mg
1min
a b
80K
　十
3mM　verapamil
C
80K 7mMcaffeine
Fig．4　Effects　of　verapamil　on　80K　contracture　and　caffeine　contracture．　a＝80K　contracture．　b＝80K
　　　　　　contracture　recorded　10　min　after　i㎜ersion　in　3　mM　verapamiL　c　l　ca丘eine　contracture　re
　　　　　　corded　10　min　after　the　applica．tion　of　3　mM　verapamlL　Caffeine　concentration　was．7mM．
　　　　　　Fiber　diameter，．75μm．
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Table　l石励α
Z認ZOη．
げかeγαρα纏伽K一鰯πc記d⑳o厩一
Kconcen一 membrane　potential（mV）
（mM） Contro1 1mM　Verapami1
2．5 一8．3．8±2：4（n＝16）一82．0±2．0（n＝17）
40 一35．0±2．3（n＝10）一35．1±1．5（n＝10）
80 一23，4±1．3（n＝15）．一22，2±1．5（n＝12）
100 一10．0±0．6（n＝10）一12．3±1．3（n＝10）
Results　are　gived　as　the　n〕ean±S．　E．
The　muscles　were　exposed　for　5　min　to　normal
Ringer　solution　with　or　without　l　mM　verapamiI
before　the　measurement　of　membrane　potentials．
己 b C
焦IL
　　lOmsec
Fig．6　Effect　of　verapam．il　on　action　potentiaI．　a：controL　b：the　abolished　action
　　　　　　potential　recorded　5　min　after　immersion　in　l　mM　verapamil　and　c＝the　recovered
　　　　　　action　potential　recorded　101nin　after　immersion　in　normal　Ringer　solution
　　　　　　without　verapamil．　All　action　potentials　were　recorded　in　series　from　the　same
　　　　　　飾er（diameter，75μm）．
綿8L
a
b
80K
2sec
讐IL
1min
C
囎IL
25ec
囎L
　　　lmin
Fig．7
5mM　verapami1 80K 7mM　caffeine
Verapamil　contracture．
a：80K　contracture．　b；contracture　induced　by　5　mM　verapamiL　　c＝the
records　in　80K－Ri．nger　and　7　mM　caffeine－containing　Ringer　solution　60　nlin　aft．er
washing．　Fiber　diameter，75μm．
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．1層
L甚
，乙鴨響i，e　　　5mM　ve・ap・mil
　　N・Ringer
　　F三g．8　Caffeine　contracture　and　the
　　　　　immediately　after　the　removal　of　caffeine．
穐
　　2sec
contr cture　induced　by　the　application　of　5　mM　verapamil
　　 　　　Fiber　di meter，75μm．
囎IL
　　lmin
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5mM　verap．amU
Hg．9　Verapamil　contracture　induced　in　80　mM　K　Ringer　solution　after　the　relaxation　of
　　　80K　contracture。　Verapamil　concentration　was　5　mM．　Fiber　diameter，75μm．
80K
の拘縮の発現までに約30秒（n＝3）を要し，peak
tensionに達するまでに約2．5分（n＝3）を要した．
Verapamil拘縮のpeak　tensionは，80　K拘縮（Fig．
7a）のそれの約73％（n＝3）（190K拘縮のそれの約
68％）で，7mM　caffeineによって惹起される拘縮と
ほぼ同程度の張力発生が認められた．Verapamil拘縮
の弛緩には7分以上を要し，30分後でも完全に弛緩し
ないものもあった．Verapamil拘縮弛緩後60分間正常
Ringer液で洗瀞しても，単収縮，80　K拘縮および
cafFeine拘縮の回復はいずれも認められなかった（Fig．
7c）．また，7mM　caffeine拘縮が弛緩しはじめた時点
において正常Ringer液で洗帯した後，直ちに5mM
verapami1を作用させると7mM　caffeine拘縮のpeak
tensionの約90％の張力発生が認められた（Fig．8）．さ
らに，80K拘縮が弛緩した直後に5mM　verapamilを
作用させたとき，80K拘縮のpeak　tensionの約63％
の張力発生が認められた（Fig．9）．この場合，張力の
発生までに約1分を要し，peak　tensionに達するまで
に約2．5分を要した．
3・5分離筋小胞体におけるCa　uptakeに対する
　　verapami1の影響
　Figure　10に分離筋小胞体（FSR）におけるCa
uptakeに対するverapamilの影響を示す．試みた2例
においていずれも0．01－5mM　verapamilの5分間作用
により，FSRにおけるCa　uptakeはverapamil濃度に
依存して抑制された．
4　考 察
　本実験において，verapamilはその濃度に依存して単
収縮およびK拘縮のpeak　tensionを抑制した（Figs．
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Fig．10　Effect　of　verapamil　on　45Ca　uptake　by
　　　FSR．
　　　One　hundred　per　cent　of　the　amount　of　Ca
　　　uptake　corresponds　to　125　nmoles　per　mg
　　　of　protein．　Each　point　is　the　mean　for　two
　　　experlmentS．
1－3）．1mM　verapamilを5分間作用させた場合，単
収縮は完全に抑制され（Fig．1），80　Kによる拘縮も一
部抑制された（Figs．2and　3）．これらの条件下に活動
電位の発生は認められなかった（Fig．6）が，静止電位
ならびに各濃度Kによる膜の脱分極の大きさにはほと
んど変化がなかった（Table　1）．さらに単収縮および
K拘縮が完全に抑制された時点において7mM　caffeine
による拘縮は十分目起ることが認められた（Fig．4）．
これらの成績より，高濃度verapamilによる単収縮の
抑制は，ほとんど活動電位の消失に帰せられる．ただ
し，上述のKおよびcafFeine拘縮の動向から，
verapamilは高濃度において一種のE－C　blockerとし
て作用する可能性も示唆される．
　第1報1）において，低濃度（0，1mM）verapamilは
単収縮を増強し，E－C　couplingを促進する反面，頻回
刺激下には活動電位の欠落を生ずることを報告した．
本報における0．5mM　verapamilによる一過性の単収
縮増強（Fig．1）は，おそらく低濃度verapamilによる
単収縮増強作用と軌を一にするものと思われる．また，
おそらく単収縮の消失（Fig．1）の原因となった活動電
位の消失（Fig．6）は，高濃度verapamilによるNaコ
ンダクタンスの抑制lo｝によるものと考えられる．
　また，0．1mM　verapamilは機械的闘値を左方へ移
動させる（第1報1｝）のに対し，本実験において1mM
verapamHは反対に右方へ移動させた（Fig．5）点は，
活性化曲線に対するverapamilの作用は濃度により異
なることを示すものとして注目される．上述のように
1mM　verapamilはKによる脱分極の程度に影響を与
えない（Table　1）点を考慮すると，高濃度veraPamil
による活性化曲線の右方へのいずれは，機械的閾値の
上昇によるものと考えられる．
　本実験において，1mM　verapamilは，上述のよう
に活性化曲線を右方へ移動させると共に，不活性化曲
線を左方へ移動させる点は注目を要する（Fig．5）．ま
た，このverapamil濃度において80　K拘縮のhalf
－relaxation　timeは短縮される（Fig．2）．これらの事
実は，高濃度verapamilの作用はdantroleneのそれll）
に極めて似ていることを示す．Verapamilの上述の活
性化および不活性化曲線に対する作用機序は，現在な
お不明である．しかし，dantroleneは収縮に伴うCa
inHuxを抑制することにより，収縮を抑制すること｝2）ま
た，Beaty and　Stefani13）により，骨格筋においても
i ward　Ca currentの存在が示され，それは
D600（10　5－10　4M）により抑制されることが報告さ
れている．これらの事実と上記のverapamil作用との
関連，あるいはCa　in且uxおよびそのCa源と考えられ
ている膜のself－exchangeable　Ca　fraction14｝への
verapamilの作用などについてさらに検討を進めること
は，上述のverapami1の作用機序を明らかにする上で
極めて重要であると考えられる．
　Balzer15）は，　verapamilが分離SRのCa　uptakeを
抑制する事実を報告している．本実験においても同様
の結果が得られた（Fig．10）．この成績において，1mM
verapamilによるCa　uptakeの抑制は第1報1）の活動
状態の持続時間の延長を説明するものであるかもしれ
ない．一方，K拘縮のhalf－relaxation　timeが短縮さ
れる事実（Fig．2）は，　Ca　uptakeの抑制から期待され
ることと反対である．この理由はなお明らかでないが，
あるいはverapamilによる不活性化の促進がこのCa
uptakeの抑制を上まわるとして説明され得るかもしれ
ない．
　5mM　verapamilは一過性の拘縮を惹起した（Fig．
7）．この点は，Bondiの報告‘｝と同様である．この拘縮
は，80K脱分極下でも生起すること（Fig．9）から，膜
の脱分極を介して生起するものでないことが示唆され
る，一方，verapamil拘縮の発現までに約30秒のlag
があること（Fig．7），また，　verapamilの細胞内への
uptakeが報告5）されていることを考慮すると，verapamil
はca仕eineと同様，筋細胞内へ入り，直接SRに作用
してCaを遊離させる可能性が考えられる．しかし，7．5
mM　caffeineによる一過性の収縮の途中で正常Ringer
液で洗面すると，caffeine拘縮は完全に弛緩するが，そ
の後60分までは再びcafFeineを作用させても拘縮が起
こらないというOota　6’磁の報告｝6｝および本実験にお
いて，正常Ringer液で洗際することにより7mM
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caffeine拘縮が弛緩した直後，5mM　verapamilにより
拘縮が生起した事実（Fig，8）を考慮すると，　verapami1
はcaffeineとは多少異なった機序で拘縮を惹起させる
と考えられる．また，Figs．2および3に示された
verapamilによる80　K拘縮の抑制の程度が作用後30
秒で一時的に減じ，その後．時間とともに増加する事実
は，この時点においてveraPamilそのものによるSRか
らのCa遊離が．verapamilによるE－C　couplingの抑制
効果を一時的に相殺すると考えることにより説明し得
るかもしれない．
　Figures　1－3に示されるように，　verapamilの作用は
かなり速やかに現われた．また，verapamilにより消失
した活動電位を正常Ringer液で洗領することにより回
復させたとき，陰性後電位が増強された（Fig．6）．こ
れらの事実および横行小管系（T－system）破壊筋にお
いて後電位が消失する事実から，後電位はT－systemに
関係するというGage飢d　Eisenbergの報告17）を考慮す
ると，単収縮やK拘縮に対するverapamilの作用は，
主として表面膜およびT－systemに局在し，その濃度
に依存してE－Ccouplingを促進または抑制すると考え
られる．一方，verapalnilはさらに細胞内へ入り，直接
SRに作用してCaの遊離を起し，とくに高濃度におい
ては，このCa遊離作用により拘縮を惹起する作用も有
．すると考えられる．
5結 語
　カエル骨格筋の単一速筋線維を用いて，興奮性およ
び収縮性ならびにFSRにおけるCa　uptakeに対する
高濃度verapalnilの作用を検討し，以下の成績を得た．
　1）Verapamilは単収縮を一過性に増強させた後，
消失させた．
　2）Verapamilにより80　K拘縮のpeak　tension
は，その濃度に依存して抑制されたが，作用後30秒で
抑制の程度は一時的に減じ，その後再び抑制され，時
間とともに抑制の程度は増加した．
　3）VerapaInilにより80　K拘縮が完全に抑制された
時点においても十分な7mM　caffeine拘縮が認められ
た．
　4）Verapamilは，　Kによる脱分極の程度には影響
を与えずに，活性化曲線を右方へ，不活性化曲線を左
方へ移動させた．
　5）Verapamilは，静止電位にはほとんど影響を与
えなかったが，活動電位を消失させた．
　6）Verapamil（5　mM）は，一過性の拘縮を惹起さ
せた．この拘縮は80K脱分極下でも生起した．
　7）　VerapamilはFSRのCa　uptakeを抑制した。
　以上の成績に基づき，verapamilの作用点および作用
機序について論じた．
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